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超 原 子 価 ヨ ウ 素 化 合 物 は1886年にWillgerodtらに よ り3価 のiodosobenzenedichloride
(PhlCl∂が合 成 され 、1)その後1000種類 以 上 の 超 原子価 ヨ ウ素 化 合物 が 報 告 さ れ て き た
が 、有機 合 成 反 応 には ほ とん ど用 い られ る こ と は無 か った 。1980年代 初 頭 、超 原 子 価 ヨ
ウ素 化合 物 が 、 鉛(IV)、タ リ ウム(III)、水 銀(II)等の 重金 属 酸 化剤 と比 較 的 類似 した反
応性 を示 し、 且つ 、 それ らと比べ 毒 性が低 い緩 和 な酸 化剤 として働 くこ とが 明 らか に な っ
て 以来 、 一躍 多 くの研 究 者 か ら注 目を集 め る よ うにな った 。 特 に1980年代 後 半 か ら現 在
にか け ての発 展 に は 目 を見 張 る ものが あ り、 新 規 酸化 反応 や生物 活性 天 然 物 の全 合 成 等
に も応 用 され 、V飾(顧 、2)Koser、3)Moriarty、4)合、5)Stang、6)北、7)北村、8)横山、9)Zhdankin、1°)
Wirth")らに よ り優 れ た総 説 と して そ の詳細 が ま とめ られ て い る。
著 者 の 所 属 す る研 究 室 で は1980年代 前 半 か ら超 原子価 ヨ ウ素 試薬 を用 い る種 々 の新 反
応 の 開 発 を行 っ て い るが 、 そ の 反 応 の 多 くは 、 ポ リマ ー 状 で低 活性 なiodosobenzene
(PhI=0)のア シ ル体 で 有機 溶媒 に対 す る溶 解 性 、反 応 性 共 に優 れ た ジ ア シ ロ キ シ ヨー ド
ベ ンゼ ン類 で あ るphenyliodinediacetate(P皿)A:PhI(OAc)2)、phenyliodinebis(trifluoroacetate)
(PIFA:PhI(OCOCF3)り、[hydroxy(tosyloxy)iodo]benzene(Koser'sReagent:PhI(OH)OTs)等を
用 い た もの で あ る。
これ らの試 薬 を用 い て 著 者 の研 究 室 で は 、 ア ル キル ア リ ー ルケ トン類 か ら2一ア リー ル
アル カン酸 エ ス テ ル類 の 合 成 、E)エチ ニ ル カ ル ビ ノール類 か らジ ヒ ドロ キ シ アセ トン類
へ の 変換 反 応 、B)a一ア シ ルス ル フ ィrのPummerer型反応14)等の覦 な酸 化 反応 を 開発
して きた。 ま た 、 これ まで あ ま り検 討 され て い なか った フ ェ ノー ル誘 導 体 を反応 基 質 と
し、P一ア ル コキ シキ シ フェ ノ ー ル類 よ りp一ベ ン ゾ キ ノンモ ノアセ ター ル 類 及 び:P'ベン ゾ
キ ノ ン類 へ の変 換 反応IS)やN一ア シ ル チ ラ ミ ン類 及 び誰 、o位 側 鎖 にア ミノ キ ノ ン構 造 を
有 す る フ ェ ノ ー ル 類 の ス ピ ロ 閉 環 反 応 、16)この 反 応 を 利 用 した抗 腫 瘍 海 洋 天 然 物
discorhabdinCの全 合成 、の電 子 供 与 性基 を有 す る芳 香 族 化 合 物 の カチ オ ン ラジ カル 中 間
体 の発生 を経 る芳香 環 へ の分 子 間18)及び分 子 内 求核 種導 入 反応19)等、様 々 な有 用 な新 規
反 応 も開発 し て きた。2DL方、 これ ら反応 性 の 高 い ジア シ ロキ シ ヨー ドベ ンゼ ン類 に比
べPhl=0は溶 解 性 、 反応 性 共 に低 く、PhI=0を活性 化 す る た め にはborontrifluoridediethyl
etherate(BF3EtzO)trimethylsilyltrifluoromethanesulfonate(TMSOTf),
trifluoromethanesulforucacid(TfOH)に代 表 され る 酸 性化合 物 の 当量 以上 の添 加 が必 要 で あ
り、u>これ ま で の 活性 化 法 で は適 用 で きる反 応 に 制 限が あ る た め、 中性 条 件 下 、触 媒 量













反応溶媒 に 関 して も超 原子 価 ヨウ素試 薬 は、水 に難溶 で溶 解 して も低 活性 な
dihydroxyiodobenzene(PhI(OH)∂となるため、試薬の安定性、反応性の問題か らハロゲン
系溶媒の他 、アセ トニ トリル、アセ トン等に限 られていた。近年、水 を溶媒 とする反応
の開発が生体 内類似反応あるいは環境面や経済的な面からも注目され、様 々な反応が報
告 されてい る。鋤 このような背景 下、著者は水 溶液 中、低活性超 原子価 ヨウ素試薬
Phl=0が中性かつ触媒量の添加剤で活性化で きれば、 より実用的 な酸化剤になると考 え
本研究に着手 した。
アミンや ピ リジンを4級アンモニウム塩や ピリジニウム塩にす ると、窒素原子が正電
荷を持つためルイス酸 と同様の活性化効果が期待で きると同時に相間移動触媒 としても





水溶性 ミセル、逆相 ミセルによる可溶化効果 と濃縮効果によりPhIニ0に代表 される低活
性な超原子価 ヨウ素試薬の中性条件下での触媒的活性化が可能ではないか と考 え、これ
までほとん ど報告例の無かったミセル反応場お)での超原子価 ヨウ素試薬による酸 化反応、
特 にスルフィ ド類からスルポキシ ド類への酸化反応の研究に着手 した。
その結果、以下の知見を得ることができた。
1)様々な界面活性 剤存在下、PhI=0を用い てスルフ ィド類の酸化反応 を検討 した結
果、触媒量 の4級 アンモニ ウム塩 、特にカチオ ン性 の界面活性剤 として繁用 される
cetyltrimethylammoniumbromide(CT衄)を用いる ことにより、通常、齦 子価 ヨウ素酸化
にはほとん ど用いることの で きなかった水 あるい は種 々の非極性溶媒 中(n-hexane、
toluene等)においてCrABのミセル形成によりPhI=0が活性化され、スルフィ ド類の酸化



















_:ア ルキル長鎖水 溶性 ミセル 逆相 ミセル
CisHssN+Me3Br
cetyltrimethylammoniumbromide(CTAB)
2)これまで不斉配位子を有する超原子価 ヨウ素試薬がい くつ も合成 されて きたが、
いずれ も当量以上 の不斉源 を用 い る必要があ り光学収率 も低かった。24)著者 は含水
toluene中、CrAB逆相 ミセル反応場 を利用 し、10mol%の不斉源 を添加するだけで これま
で超原子価 ヨウ素試薬で出された最高の光学収率(72%ee)でスルポキシ ド類 を得ること
に成功した。 これまで報告 されている効果的な触媒的不斉酸化反応は、遷移金属オキシ
ドが真の活性種 となり光学活性スルホキシ ドに変換されている例がほ とんどである。本
法はiodoxybenzene(PhIO2(V))万)の高い配位能によ り金属試薬を一切用いるこ とな く、安





超原子価 ヨウ素試薬の反応性 に大 きく影響を及ぼすことが分かった。即ち、臭化物イオ
ン存在下では超原子価ヨウ素試薬の反応性が飛躍的に向上 し、安価なアルカリ金属プロ
ミド(MBr)を触媒量添加することで、これまで中性緩和な条件下では酸化 を受けにくかっ




さらに本反応 を触媒的不斉酸化反応へと展 開 し、水中において触媒量の酒石酸誘導体
を添加することにより比較的良好な不斉収率で対応するキラルスルポキシ ドを定量的に
得ることに成功 した。本法は水のみを溶媒 に用いることから、実用性に優れた環境調和
型の反応である。 これまで水中の不斉酸化反応に関 しては酵素%)やシクロデキス トリン
3
類刀)を用いる反応系がよく知 られていたが、基質特異性が高 く化学収率、光学収率 とも










第1章 超原子価 ヨウ素試薬Phl=0を用いるミセル反応場でのスルフィ ド類の酸化反応28}
超原子価 ヨウ素試薬 は四酢酸鉛(IV)、酢酸タリウム(III)、酢酸水銀(II)等の重金属酸
化剤と比較的類似 した反応性 を示 し、また、それらと比べ て毒性が低 く取 り扱い易い こ
とから有機合成反応への応用研究が活発 に行われ、数々の有用な新規反応が開発されて
きた。zu)著者 らの研 究室では、1980年代前半 からPIDA、PIFA等の溶解性、反応性共 に
高いジアシロキシヨー ドベ ンゼ ン類を用いる有用な新規合成反応 を数多 く開発 し、 さら
に超原子価 ヨウ素酸化反応へのBF3・EEO,TMSOTf,Tf()H等の酸性化合物の添加や 求核性
の低いアル コールCF3CH20H,(CF3)ZCHOH等の溶媒効果が及ぼす影響 についても明 らか
にしてきた。7」会20)これ らジアシロキシヨー ドベ ンゼンは有用な反応剤であるが、反応進
行 に伴 う配位子の脱離によ りA(DHやCF3COZHが発生するため副反応 が起こった り、限
られた溶媒中(CHZC12,MeCN,CF3CH2(旧等)でしか使用できない等の問題が残されていた。
一方、3価 の超原子価 ヨウ素試薬 であるPhI=0は安定で取 り扱い易 く安価 で、反応 中
に酸 も副生 しない有望 な試薬であるが、ポ リマー状で存在するためMeOH以外の有機溶
媒や水 に対 しては溶解性が極 めて低 く低漕性で、通常、当量以上の酸性化合物の添加 に




体である水溶性ミセルや逆相 ミセルを形成することが知 られている(Scheme2)。一般 に
水溶性 ミセルではミセル内殻が極性環境下での疎水性反応場として機能 し、逆相 ミセル
では水溶性 ミセルとは対照的にミセル内殻は非極性環境中での極性反応場 として機能す
ることから、このミセル内殻 に基質が取 り込 まれることにより局所的に基質の濃度が上
昇する。23)
Scheme2






一:ア ル キ ル 長 鎖
界面活性剤 と超原子価 ヨウ素試薬を組み合わせた反応は水 中でのiodosobenzoicacidを
用いるカルボ ン酸エステルや リン酸エステルの加水分解反応がMoss29)らにより報告され
ているが、他 の反応への応用例はほとんど知 られていない。そ こで著者は低活性な超原
子価 ヨウ素試薬の ミセル反応場の利用による中性条件下での触媒的活性化法の開発 を 目
指 し、他の酸化剤 との比較 と評価が容易なスルフィド類の酸化反応への応用 を試みた。
これまでスルフィド類か らスルホキシ ド類への変換反応 は様 々な酸化剤 を用いて検討




超原子価 ヨウ素試薬を用いるスルフィ ド類からスルホキシ ド類への酸化反応は、PIFA
やKoser試薬(Phl(OH)OTs)等の活性な超原子価 ヨウ素試薬 を用 いた場合には、スルホ ン
を副生する ことなく目的のスルポキシ ド類 を与えることが知 られている。24i,31)さらに、低
活性な超原子価 ヨウ素試薬Phl=0を毒性の高いセレン酸や当量以上のカルボン酸無水物
等 の添加 に よ り活性化 した試薬 は、首尾 良 く反応 を進行 させる ことも知 られてい る
(Scheme4)。24c,g,32)しかし、これ ら反応に用いられる溶媒 は試薬 の溶解性、反応性等の問
題からCHZCIZ,MeCN,acetone,CF3CH20H等に限 られていた。そ こで、著者は ミセルの効
果、即ち、可溶化及び濃縮効果に注目し、鋤PhI=0に代表される低活 性超原子価 ヨウ素試
薬の中性条件下での活性化法の確立を目指 し、これまでほ とんど報告例の無かったミセ




R-S-R齦 子価 ヨウ素 譲iR-S+-R'
CH2Ci2MeCN
oracetone
超原 子価 ヨ ウ素 試薬




超原子 価 ヨ ウ素試 薬 は通常 、 水 には難溶性 で あ り反 応 性 の顕 著 な低 下 が見 られ るた め 、
水 が主 溶 媒 の 場 合 にはあ ま り用 い る こ とが で きなか っ た。lq3の実 際 、methyl4-tolylsulfide
(1a)を基 質 に ス ル ポ キ シ ドへ の酸 化 反 応 を水 中 でPhl=0を用 い て行 っ た場合 に は、PhI=0
6
Table1・OxidationofMethyl4-TolylSulfideがほ と ん ど溶 解 せ ず 反 応 は 進 行 し な か っ
UsingPhl=OinH20(MicellarSystem)た(
run1,Table1)。しか し 、 こ の 系 に 触
4-Tol-S-M。1.°eq.Phl=catalyst°°4-Tol-S+-Me齷(5m・1%)のカ チ オ ン腓 面 甜
1ainH20,r.t.2a剤CTABを 添 加 す る と 溶 媒 が 水 の 場 合
runcatalystmol%(conc.)time(hr)yield%)でもCTABの ミセ ル形 成 に よ り飛 躍 的 に
1__4trace反 応 が 加 速 さ れ 、 ス ル ホ ン を全 く副 生
2Et4N+Br5(1mM)297す る こ と な く 目 的 の ス ル ポ キ シ ド(2a)
3CTAB5(1mMa)2quantの み を 定 量 的 に与 え た(run3,Table1)。
aO・92mM[thec「iticalmicellec°ncent「ati°n(cmc)°fまた 、 ミセ ル を形 成 し な い4級 ア ンモ ニ
CTAB(IC16H33N+Me3]Br)inH20】
ウ ム 塩Et4N+Brを触 媒 量 添 加 した 場 合 に
も、 ほ ぼ 定 量 的 に 反 応 が 進 行 し た(run2,Table1)。こ の こ とか ら水 中 で の ス ル フ ィ ドの
酸 化 反 応 に お い て は 触 媒 量 の4級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 添 加 が 非 常 に有 効 で あ り 、4級 ア ンモ
ニ ウ ム塩 がPhl=0及 び 基 質 を可 溶 化 す る こ と で 反 応 が 加 速 さ れ 、 対 応 す る ス ル ホ キ シ ド
が 高 収 率 で 得 ら れ る こ とが 分 か っ た 。
第2節PhI=0を用いる含水非極性有機溶媒中でのスルフィ ド類の酸化反応
CTABは少量の水が存在する非極性有機溶媒中では、疎水基を外側に極性基(親水基)を
内側に向けた逆相 ミセルを形成 し、非極性雰囲気中に極性反応場を与 え、その極性は水
以上に高 くなる場合 もあるこ とが知 られている。D)この逆相 ミセル を反応場 として利用
した場合、 ミセル殻内に基質、試薬等が取 り込 まれることにより会合度が増 し、反応が
加速することが知 られている。そ こで著者は先の水 と同様 、超原子価 ヨウ素試薬の反応

























Table2に示 した様 に触媒量のσrABと少量の水の添加 により、これ まで超原子価 ヨウ
7
素酸 化 に お い て 反 応 溶媒 に 用 い る こ と の で き な か ったn-hexane、toluene等の非 極 性 有 機
溶媒 中 に お い て も首尾 良 く反 応 が進 行 す る こ とを見 出 した(runs6,7)。一方 、CTABを添
加 しな い場 合(runs1-3)や無 水 非極i生有機 溶 媒 中(runs4,5)では反 応 は ほ とん ど進行 しな
い こ とが 分 か っ た。
逆 相 ミセ ル に お い て非極 性 有機 溶 媒 に対 す る極 微 量 の水 は ミセ ルの 形状 や剛 直 さ を 決
定 す る最 も重 要 な要 因の 一 つ で あ る こ とが 知 られ て い る 。 そ こで非 極 性 有 機 溶 媒 と水 の
比率 の変 化 が ス ル フ ィ ド類 の酸 化 反 応 に与 え る 影響 につ い て検 討 した。Table3に示 し た
様 にtolueneに対 す る水 の 量 が 減少 す る に つ れ て 反 応 速 度 の 上 昇 が見 られ た(runs1-3)。
特 に、tolueneと水 の 比 率 が500:1の場 合 に6時 間 で原 料 の ス ル フ ィ ド(la)は完 全 に消 失 し
対応 す る ス ル ホ キ シ ド(2a)のみ が定 量 的 に得 られ た(run4)。また 、 ミセ ル を形 成 しな い
Et4N"Bf一を用 い た場 合 に はCTABに 比 べ 反 応 は遅 く(runs3,5)、ア ニ オ ン性 界 面 活性 剤 で
あ るsodiumdodecylsulfate(SDS)、sodiumdi(2-ethylhexyl)sulfosuccinate(AOT)、中性 の界 面
漕 性剤 で あ るTritonX-100(Me3CCHZCMe2C6H44-(OCH2CHρxOH)等の他 の界 面 活 性剤 お)を






































































有効であ り、いずれのスルフィ ド類 もス
ルホンを副生することな くスルポキシ ド

















































第2章 超原子価ヨウ素試薬 を用いるミセル反応場でのスルフィ ド類の触媒的不斉酸 化
反応36)
こ れ ま で超 原子 価 ヨ ウ素試 薬 を用 い る ス ル フ ィ ド類 か らス ル ポ キ シ ド類へ の 不 斉 酸 化
反 応 に お い て カル ボ ン酸 類24a,c,g)やス ル ホ ン酸 類 、2aqアル コー ル類 、24d)エー テ ル24h.j,k)等
の様 々 な不 斉 配位 子 を有 す る 超 原 子 価 ヨ ウ素 試 薬(3a-d)が開 発 され て きたが、 い ず れ の





















第1章 で 著 者 は超 原 子 価 ヨウ 素 試 薬Phl=0をCTABミセ ル 中で 用 い る とス ル フ ィ ド類 か
らス ル ポキ シ ド類 へ の酸 化 反応 が 加速 され るこ とを見 出 した。そ の 際 、PhI=0はCTAB等、
添加 剤 が 全 く存 在 しない場 合 には、 溶 解性 及 び酸 化能 力 が極 め て低 い こ とが 明 らか とな っ
た。 そ こ で 、用 い る界 面 活 性 剤 に キ ラ リテ ィー を持 たせ れ ば キ ラ ル な ミゼ ル を形 成 し、
金 属 触 媒 を全 く用 い ない触 媒 的 不 斉 酸 化 反応 が 可 能 に な る ので は な い か と考 え 、本 研 究
に着 手 した。
ま ず 、 市 販 品 で あ るN-[4-(tri伽oromethyl)benzyl]cinchoniniumbromide(3g)や
(一)-phenylethylamineとcetylbromideとの 反 応 に よ り 容 易 に 得 ら れ る3=4a)
(一)-cetyldimethylphenylethylammoniumbromide(3h)等の長 鎖 ア ル キ ル 基 鮪 す る光 学 活 性
な4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 をCTABの代 わ りに用 い てlaの酸 化 を試 み たが 、2aに不斉 は全 く誘











そこで著者は、 より堅固で凝縮 された反応場 を形成するこのcrAB逆相 ミセルの界面
に試薬 と基質を閉 じ込め、カウンターアニオンと同時に不斉源にもな りうる添加剤共存
下で反応 を行えば高い不斉誘起が可能になるので はないかと考 え、CTABのミセル反応
場にPhl=0への配位が可能な種々の不斉源の添加 を試みた。
*これ までに報告 されているミセル反応場での不斉 反応は光学活性な4級アンモニウム
塩 を用 いる方法Zi6,34)がほ とんどであ り、例 えばス ルフィ ドの不 斉酸化反応 に関 して







そ の 結 果 、20mol%のCTAB逆 相 ミ セ ル 中 、C2対 称 な ジ カ ル ボ ン 酸 で あ る
dibenzoyl-(D)-tartaricacid(4a)を10mol%用い た 場 合 に光 学 収 率30%eeで2aが定 量 的 に得 ら
れ、 ヨ ウ素試薬 で は 初 め て の 触媒 的 不 斉 酸 化 反応 が進 行 し たが 、 光 学 収 率 は満 足 い く も
ので は 無 か った。 尚 、 同 様 の反応 を水 溶 性 ミセ ルで行 う と光 学 収 率 は17%㏄で あ っ た こ




















次に著者は本反応 のエナンチオ選択性 向上 を目指 し、反応剤、溶媒 、不斉源等の最適
化を行 った。



































dibenzoyl-(D)-tartaricacidを不 斉 源 に
laの不 斉 酸 化 反 応 を様 々 な超 原 子 価
ヨウ素 試 薬 や 他 の 酸 化 剤 を 用 い て
CTAB逆相 ミセ ル 中 で 検 討 し た 。
Table6に示 した様 に、 反応 活 性 な 超
原子 価 ヨ ウ素 試 薬 で あ るPhI(OAc)2や
環状 ヨ ウ素 試薬 を用 い た場 合 には 反
応 は収率 良 く進行 す る もの の 、 光 学
収 率 は低 い もの で あ っ た(runs5,6)。
そ こでPhIニ0より も さ らに溶 解 性 、
反 応性 共 に低 い5価 の ヨ ウ 素試 薬 で
あ るPhIO2万)を用 い て 反 応 を行 っ た
と ころ、0.5当量 用 い た場 合 に42%㏄
と比 較 的 高 い光 学 収 率 で2aが得 られ
た(run2)。ま た 、PhIO2の当 量 変 化
に よる光 学 収 率 へ の 影 響 は ほ とん ど
見 ら れ ず 、PhIO2を過 剰 に用 い て も
ス ル ホ ン を副 生 す る こ とな く2aがほ
ぼ定量 的 に得 られた(runs2-4)。一方、
H2Q2、Phc(Me)ZOOH、Naocl等の酸 化 剤 を用 い た場 合 には 、 い ず れ も光 学 収 率 は低 か っ
た(runs7-9)。
12
次 に反応溶媒の最適化 を行 った。Table7に示 した様 に、非極性有機溶媒 を用いた場合
には、いずれ も不斉が誘起 されたが(runs1-3)、超原子価ヨウ素酸化 に繁用されるCH2Cl2




















































逆相 ミセルでは、非極性有機溶媒 に対する含水量によりミセルの大 きさ及び形状が変
化することが知 られている。そこで次 に、水の量の変化が及ぼすエナンチオ選択性へ の
影響 について調べた。Table8に示 した様 に、無水条件では反応が全 く進行 しなかったが
(run1)、微量の水が存在するtoluene中では反応が進行 し、tolueneと水 の比が60対rの と
きに、光学収率42%㏄で2aが得 られた(run4)。また、逆に水の量が増加すると堅固な逆
相 ミセルが形成できな くなるためCTABが主に相間移動触媒 として働 き、反応性、選択
性が低下 した(runs5,6)。CTABは水溶媒中では水溶i生ミセルを形成することが知 られて

















































さ ら に、CTABと不 斉 源 であ る4aの比 率 に よ るエ ナ ンチ オ選 択 性 の変 化 を調 べ た(Table
































最 後 に、 本 反応 に お け る不 斉 源 の最 適 化 を行 っ た 。Table10に示 した様 々 な光 学 活 性
な ジ ア シル 酒 石酸 、 ジ カ ル ボ ン酸 、 モ ノ カ ル ボ ン酸 、 ス ル ホ ン酸 、N一保 護 ア ミノ酸 、 ホ
ス ホ ン酸 等 を用 い て 反 応 を検 討 した 結 果 、bis(2-methoxy)benzoyl-(L)-tartaricacid(4d)を用







































































こ の よう に最 適 化 し た 条件 、即 ちtoluene一水(60:1)中、20mol%のCTABと10mol%の4d
存 在 下 、0.5当量 のPhIO2を用 い て種 々 の ス ル フ ィ ド類 の 不 斉 酸 化 反 応 を検 討 した(Table
11)。そ の結 果 、methyl4-nitrophenylsulfide(1i)が基 質 の場 合 に光 学 収 率72%㏄、化 学 収 率
14
91%で対 応 す るス ル ポ キ シ ド2iが得 られ た(・un2,T・bl・11)。不 斉 源 の 当 量 を1m。1%、5。
mol%、100mol%と変 化 させ る と完 結 まで の 時 間 は 短縮 し た もの の
、2iの光 学 収率 に は

























































































本 反 応 は ・5・m・1%のPhl・ ・を 用 い る だ け で 定 量 的 に ス ル ポ キ シ ドが 得 ら れ る こ と か ら
、5価のPhl°
・が3価 のPhI=・ を 経 てPhIま で1頂 に 翫 さ れ る 過 程 で2分 子 の ス ノレフ ィ ドが 酬 匕














系 内 で生 成 す るPhlニO,PhlO2と
酒石 酸 に よる複 合 試 薬 の 形成?
15
そ こで本反応の触 媒的不斉誘起の メカニズムを調べ る目的で、本反応において最 も高






























mol%のPhlO2を用いた場合 よりも反応速度 は遥かに速い ことが分かった。また、PhI=0
を用 い た場合の光学 収率 の変化 は最終の,・._ま でほぼ一定 に推 移 した。一方、50
mol%のPhlO2を用いた場合には、反応の初期段階で急激なエナ ンチオ選択性の向上が見
られ、最終的には72%㏄でスルポキ シ ドが得 られた。PhIO,を100mol%用いた場合には
反応時間の短縮は見 られたが、光学収率の向上は見 られなかった。
これ らPhlO2とPhI=0の反応性の違 い と光学収率の変動か ら反応機構 を考える と、段 階
的な機構 では初期のeeが最大となった後 、反応 が進行す るに連れ3価の超原子価 ヨウ素
試薬のcrABのみの試薬の活性化 による通常のス ルポキシ ド化(ラセミ反応)も進行 し、
徐々に㏄が低 くなると予想 される。 しか し、実際はその ような結果に ならなかったこと
か ら5価のPhlO2から3価のPhI=0を経る単純 な段階的還元過程で進行 していない ことは明
らかである。また、本反応機構は今本 ら24c)やKoser勿dg)らが報告 している化学 量論量 以
上の酒石酸誘導体を用 いる不斉酸化反応がacetoneやMeCN中で不斉誘起されているこ と
からそれらとは異なる。おそらく、系内で生成するPhI=0とPhIO2並びにキラル リガン ド
とさらに反応の進行 により生成するキラルスルポキシ ドが関与 した複合試薬の存在 によ
るもの と考えられるが、現時点では不明である。
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今 回、見出した触媒的不斉酸化反応 が首尾良 く進行 した主な要因は、1)遷 移金属 中
心 と同様、5価 のヨウ素中心 の高い配位能 によ り基質、不斉源等の立体 選択的な多分子
協 同的会合が起き、2)逆 相 ミセル形成による反応場の堅固な固定効果 と、3)PhI=0
に比べPhIO2の溶解性が低 くCTABのみの添加ではほとん ど活 性化 されず、触媒量の不
斉源の添加 によりは じめて活性化 されるため と考えられる。





近年、環境への配慮か ら水 を溶媒 とする有機合成反応の開発研究が活発 に行 われてい
る。鋤超原子価 ヨウ素試薬 は重金属酸化剤 と類似 の反応性 を有 し、また、低毒性 である
ことか ら多 くの注 目を集めているが、水中での反応例は少 ない。1c,34)その理由は超原子価
ヨウ素試薬が水中では低活性なPhI(OH)2とな り反応時間の延長、激 しい反応条件(加熱還
流等)を必要するため と思われる。著者 は1、2章において低活性超原子価ヨウ素試薬で
あるPhI=0やPhIO2を界面活性剤CTABを用いて触媒的に活性化する ことに成功 し、水 を



















機塩 を必要 とし、且つ、そのカウンターアニオンが求核剤 としてふるまうため触媒量で
の活性化法 は未だ報 告例がなかった。鴛)そこで著 者は界面 活性剤よ りも安価 で低毒性、
且つ、後処理 も容易 な無機塩の添加による超原子価 ヨウ素試薬の水中での触媒的活性化
とその不斉酸化反応への展開について検討 した。
第1節 超原子価ヨウ素試薬の水中での新規活性化法の開発
試薬の活性度 を調べ る基質としてはスルフ ィド類の中で も中性緩和 な条件下で酸化 を
受けに くいジフェニルスルフィドを選んだ。実際、先の逆相 ミセル系 においてジフェニ
ルスル フィドの酸化 反応 を検討 したが、反応 はほ とん ど進行 しなか った。一方、水中
(水溶 性ミセル中)では長時 間を要 したが、比較的良好 な収率で反応が進行することが分
かった。そこで種 々の添加剤を用いて反応条件の最適化 を計った(Table12)。
その結果、crAB以外 の界面漕 性剤cTAx(x=cl,1,clo4,BFIを用いた場合や添加剤の
無い場合には反応 はほとんど進行 しなかった(runs1-4,Tabele12)。また、種 々のナ トリ
ウム塩の添加 を検討 した結果、臭化物塩(NaBr)を用いた場合にCTAB添加時 よりも速や
かに反応が進行 したの に対 し(run5,Tablel2)、他の塩(NaX)を添加 した場合には反応は

































































そ こで 臭 化 物 塩(KBr)を用 い 、 種 々 の ジ アaN
4A.°「eacti°np「°ceededinCH2Cl2withM.S.リー・レス・レフ ィ ド類 の酸 化 反 応 を棚 した。
そ の結 果 、Phl=Oのみ で は 反 応 は 全 く進 行 しな か っ た が 、KBrを触 媒 量 添 加 す る だ け
で芳 香 環 上 に 電子 吸 引基 、 供 与 基 の いず れ を 有 す る場 合 に も首 尾 良 く反 応 が 進行 し た
(runs2-5,Table13)。また 、 ジ ア リー ルス ル フ ィ ドよ りも酸 化 されや す い ア リー ルア ル キ
ルス ル フ ィ ドや ジ ア ル キ ルス ル フ ィ ドを基 質 と した場合 には 、 ス ル ホ ン を副 生 す る こ と
な く対 応 す るス ルホ キ シ ドが 定 量 的 に得 られ た(runs6-7,Table13)。
これ ま で超 原 子 価 ヨウ 素 試 薬 を用 い る ジ ア リー ルス ル フ ィ ド類 の酸 化 反 応 は強酸 性 条
件 、 ま た は加 熱 還 流 等 の苛 酷 な条 件 が必 要 で あ り、24i,3°a,b,31)有機 溶 媒 中 で の反 応 に限 られ
て い たが 、本 法 に よ り水 中 、室 温 か つ 中性 緩 和 な条件 下 で 反 応 を良好 に進 行 させ る こ と
が で きた 。
第2節 超原子価ヨウ素試薬を用いる水中での触媒的不斉酸化反応の開発
有機溶媒中でのアリールアルキルスルフィ ド類の触媒的不斉酸化反応はこれまで多数
報告され てお りKagan、Jacobsenらによってほぼ100%に近い光学収率で対応するスル ポ
キシ ド類が得 られている。77,32)また、著者は第2章で超原子価 ヨウ素試薬 を用いる触媒 的
不斉酸化反応 を逆相 ミセル中で初めて開発す ることがで きた。一方、水中での不斉酸化
反応の開発 は有機合成反応のプロセスにおいて最 も重要な研究課題の一つであるが、 こ
れまで報告 されている水 中で の不斉スルポキシ ド化反応は酵素を用いる方法26)と化学 的
にはシクロデキス トリンを用 いる方法刀)に限 られていた。 これらは適合する基質に対 し
ては高い光学収率が得 られる ものの基質特 異性が高いため実用性、一般性に問題が残 さ
れていた。著者は2章でCTABにより形成 されるミセル反応場での超原子価 ヨウ素試薬 の
活性化 と逆相 ミセル系(toluene一水 中)でのスルフィド類か らスルポキシ ド類への触媒的斉
19
酸化反応への応用について述べたが、 この際、CTAB水溶性 ミセル(水中)においては光
学収率 に極端な低下が見 られた(不斉配位子 にdibenzoyl-(D)-tartaricacid(4a)を用いた場合
に17%㏄で2aが得 られ た)。そこで著者は水 中での光学収率の向上 を目指 し、第1節でそ
の効果が明 らか となった種々のアルカリ金属及びアルカリ土類金属臭化物を用い、不斉
























































Table14に示 した様 に水 中では金属の種類によらず、臭化物塩の添加によ りいずれの
場合 も光学収率が向上 した。そこで臭化物塩の中でも良好 な結果を与 えたMgBr2を用い
て酸化剤、不斉源等の最適化 を行 った。4aを不斉源 として様 々な超原子価 ヨウ素試薬や
他の酸化剤 を用いて1aの不斉酸化 反応 を水 中で検討 した(Scheme11)。その結果 、 ミセ
ル系 で も良好な結果 を与えた5価の ヨウ素試薬PhIO2を用いた場合に試薬の当量によらず、
最高の光学収率(47%㏄)で2aが得 られた。一方、他のより活性な超原子価ヨウ素試薬や





47%ee(quant)<叢∵ 蕪 蠍 、
cf.H202[1%ee{76%)],PhC(Me)200H[4%ee(quant)],NaOCI[‐(0%)]
ま た 、不 斉 源 の最 適 化 を行 っ た結果 、市 販 品 で入 手 容 易 なdibenzoyl-(D)-tartaricacid(4a)
20























































本 反 応 で は反応 温 度 が 光 学 収率 に大 き く影 響 を及 ぼす こ とを見 出 した(r.t.(47%ee),10
°C(52%
ee),5°C(56%ee),0°C(59%ee))o
以 上 の様 に、 最 適化 した条 件 、即 ち、 水 中氷 冷 下 、20mol%のMgBr2、10mol°loの4a存
在 下 で0.55当量 のPhIO2を用 い て 種 々 の ス ル フ ィ ド類(1)の不 斉 酸 化 反応 を検 討 した
(Table16)。その 結 果 、 い ず れ の場 合 も比較 的 良好 な 光 学収 率 で 定量 的 に反応 が進 行 す
























































の化学収率及び光学収率 の経時変化を観測 し、考察 した(Figure2)。その結果、 ミセル
系と同様、スルホンの副生 が見 られない(即ち、スルポキシ ドの速度論分割が起こって





























中性緩和 な条件下 での低活性超原 子価 ヨウ素試薬の触媒的新規漕性化法の開発 とその
不斉酸化反応への応用 を検討 し、以下の結果 を得 た。
1)カ チオン性界酳 性剤であるcetyltrimethylammoniumbromide(CT佃)の触縫 の添
加 によ り、低活性でポ リマー状の超原子価 ヨウ素試薬であるPhI=0を中性条件下で活性
化す ることに初めて成功 し、本法がスルフィド類からスルポキシ ド類への酸化反応にお
いて収率の向上と顕著 な反応加速効果 を示す ことを見出 した。また、これまで水以外の
極性溶媒あるいはハ ロゲ ン系の溶媒 中でしか用いることがで きなかったPhl=0をcrABの
添加 によ り水か ら非極性のtoluene、n-hexaneまで幅広い溶媒中で使用す ることを可能 に
した(第1章)。
2)こ れまで有機合成にほとんど用いられなかった反応性、溶解性共に低い5価の超原
子 価 ヨ ウ 素 試 薬PhIO2を用 い 、CTAB逆 相 ミ セ ル 中 、 触 媒 量 の
bis(2-methoxy)benzoyl-(L)-tartaricacidを添加するこ とにより、遷移金属触媒 を一切用いる
ことな く良好 な光学収率でスルフィ ド類からスルホキシド類への新規な触媒的不斉酸化
反応 を開発することに成功 した(第2章)。
3)水 中、臭化物 イオン存在下で超原子価 ヨウ素試薬の反応性が著 しく向上するこ と
を見出 し、本活性化法 を酸化 を受けに くいジアリールスルフィ ド類の酸化反応に適用 し、
中性緩和 な条件下で対応するスルホキシド類を高収率で得 ることに成功 した。さらに本
系 に触媒量の不斉源dibenzoyl-(D)-tartaricacidを添加 し、5価の超原子価 ヨウ素試薬PhIO2


















実 験 の 部
融 点 は(mp)は全 て 未 補 正 で あ り柳 本 微 量 融 点 測 定 器 を用 い て 測 定 し た 。 赤 外 吸 収(IR)
ス ペ ク トル は 、 島 津FTIR-8100型を 用 い 、 す べ てKBr拡 散 反 射 法 で 測 定 した 。 核 磁 気 共 鳴
('H-NMR,13C-NMR)スペ ク トル は 、JEOLJNM-EX500型(500MHz,125.6MHz)、JEOL
JNM-EX300型(300MHz,75.3MHz)、JEOLJNM-EX270型(270MHz,67.8MHz)、
VARIANVXR-200型(200MHz,50.3MHz)を用 い 、 テ トラ メ チ ル シ ラ ン(Oppm)また は ク
ロ ロ ホ ル ム(7.26ppm)を内 部 標 準 物 質 と し て 測 定 し た 。 旋 光 度 は 、PERKIN-ELMER241
型 を 用 い て 測 定 し た 。 エ ナ ン チ オ 過 剰 率'は光 学 活 性 カ ラ ム(DaicelChiralcelOD,OJ,
ChiralpakAD)を用 い 、UVIVIS検出 器(JASCOUV-970)もし くは 全 波 長 型 検 出 器(JASCO
11'1)を使 用 し て 決 定 し た 。 質 量 分 析(MS)ス ペ ク トル 、 お よ び 高 分 解 能 質 量 分 析
(HRMS)スペ ク トル は 、JEOLJMS-D300型を 用 い 、20eUま た は70eVの 直 接 法 で 測 定 し
た 。 カ ラ ム お よ び フ ラ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー の 吸 着 剤 は 、 各 々MerckKieselgel
60(70-230meshASTM)、FujiSilysiaChemicalgelBW-300を使 用 し た 。 分 取 薄 層 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(Prep.TLC)はMerckPre-coatedTLCplates,silicagd60F餌を 使 用 した 。 抽 出 液
は 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ま た は 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 した 。
反 応 試 薬 と し て 用 い たiodoxybenzene(PhlO2)は文 献 記 載 万)の方 法 に よ りiodobenzene(PhI)
か ら合 成 した 。 ま た 、iodosobenzene(PhI=0)は東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 よ り2-iodosobenzoic
acid、PDAはAldrih社よ り市 販 品 を 精 製 せ ず に用 い た 。
反 応 基 質 と し て 用 い た ス ル フ ィ ド類(1a・x)のう ち 、la,d・i,1,m,q,wは市 販 品 を再 精
製 を行 わ ず 、 そ の ま ま使 用 し た 。1b,c,j,k,n-p,r-v,xは文 献 記 載 ゆ の 方 法 を参 考 に 合
成 した 。
光 学 活 性4級 ア ン モ ニ ウ ム塩 と し て 用 い た3g,hの う ち 、3gは 市 販 品 を再 精 製 を行 わ ず 、
そ の ま ま使 用 した 。3hは 文 献 記34a)の方 法 を 参 考 に 合 成 した 。
光 学 活 性 配 位 子 と し て 用 い た4a-oの う ち 、4a,b,h・k,nは市 販 品 を再 精 製 を行 わ ず 、
そ の ま ま使 用 し た 。4c-g,1,m,oは文 献 記 載41)の方 法 を参 考 に 合 成 した 。
ま た 、 水 溶 性 酸 化 剤 、 各 種 添 加 剤 、 精 製 水 、 有 機 溶 媒 は市 販 品 を 再 精 製 を 行 わ ず 、 そ
の ま ま使 用 し た 。
Methyl2-TolylSulfide(1b)40e)
無 色 油 状 物:IR(KBr)_iCiTl:1589,1466,744.弖H-NMR(CDC13)s:2.33(3H,s),2.44(3H,
s),7.02-7.21(4H,m).MSm/z138(M+).
2・AnisylMe晦lSulfide(1c)40c)













無 色 油 状 物:IR(KBr)㎝ 一1:1589,1495,1246,1032,824.IH-NMR(CDCI3)δ:2.44(3H,s),
3.79(3H,s),6.85(2H,d,J=8.8Hz),7.27(2H,d,ノ=8.8Hz).MSm/z154(M←).
Methyl2・NaphthylSulfide(10)40c)




無 色 油 状 物:IR(KBr)㎝ 曹1:1496,1260,1051.IH-NMR(CDCI3)δ:3.23_3.37(4H,m),
6.96-7.22(4H,m).MSm/z136(M+).
Phenyl4-TolylSulfide(lr)40k)
黄 色 油 状 物:IR(KBr)㎝ 一1:2924,1584,1493,1478,1439,1262,1084,808,741.1H-NMR
(CDCI3)S:2.27(3H,s),7.05-7.24(9H,m).MSm/z200(M+),184,91.
4-NitrophenylPhenylSulfide(1s)40d)




無 色 油 状 物:IR(KBr)_tCTT1:2924,2226,1593,1439,1402,1262,1080,747.`H-NMR
(CDC13)S:7.08-7.47(9H,m).MSm/z211(M+),183,92,77.
2-AnisylPhenylSulfide(lu)aoh>

































































無 色 油 状 物:IR(KBr)㎝ 一1:3241,1767,1734,1375,1217,1071,976。1H-NMR(CDCI3)S:
2.12(6H,s),5.67(2H,s),7.07(2H,bs).BC-NMR(CDCI3)S:20.3,70.5,169.0,170.1.
[a]D16-16.8(c=1.28,EtOH).
第1章 第1節 の 実 験 ・
-
4級 ア ン モ ニ ウ ム 塩(0.005mmol)とla(0.10mmol)の水 溶 液(5.0皿)にPhl=0(0.12mmol)
を 加 え 、 室 温 で2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 をAcOEtで 抽 出 し 、 有 機 層 をNa2SO4乾燥 後 、 減 圧
濃 縮 し た ρ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt)に よ り精 製 し 、 ス ル
28
ホ キ シ ド(2a)を 得 た 。
Methyl4-TolylSulfoxide(2a)




第1章 第2節 の 実 験
逆 相 ミ セ ル 中 で の ス ル フ イ ド(1)の 酸 化 反 応 の 一 般 操 作 法:
CT佃(0.005mmol)の 含 水 有 機 溶 媒 中(磯 溶 嫐.0血 に 対 し 水0.Olml)にPhl=O(0.12
㎜01)を 加 え 、 室 温 で30分 問 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 液 に ス ル フ ィ ド(1)のtoluene(1.O
ml)溶液 を 加 え 、 同 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 液 にNa2SO4を加 え セ ラ イ ト濾 過 し 、
濾 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt)に よ り精
製 し 、 ス ル ポ キ シ ド(2)を 得 た 。
Methyl2-TolylSulfoxide(2b)aoe>





























無 色 油 状 物:IR(KBr)㎝ 一1:1444,1070,1032,997,958.'H-NMR(CDCl3)S:1.50-1.75
(4H,m),2.15-2.30(2H,m),2.74-2.95(4H,m).BC-NMR(CDCI3)S:19.1,24.6,48.8.MS
1ηを118(M广),73.
第2章 の 実 験
一
.　(0.04mmol)と4(0.02mmol)のtoluene-H20(5.0㎡:0.1ml)の懸 濁 溶 液 にPhlOZ(0.10
㎜ol)を 加 え 、 室 温 で10分 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 ス ル フ ィ ド(1)(0.20mmol)のtoluene
(1.Oml)溶液 を,懸濁 溶 液 に 加 え 、.・ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和NaHCO3水 を 加 え 、
A(く)Etで抽 出 し た 。 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2Cl2:acetoneニ4:1)1こよ り精 製 し、 ス ル ポ キ シ ド(2)を 得 た 。
2の エ ナ ン チ オ 過 剰 率 はHPLCに よ り 決 定 し 、 そ の 絶 対 配 置 は 、 文 献 記 載 の 旋 光 度 の 符 号
か ら 決 定 し た 。
(5)・Methyl4-TolylSulfoxide(s・2a)40c)



























































第3章 第1節 の 実 験
水 中 で の ス ル フ イ ド(1)の 酸 化 反 応 の 一 般 操 作 法:
KBr(0.02mmol)と1(0.2mmol)のH20(1.0㎡ 懸 濁 溶 液 にPhI=0(0.22mmol)を加 え 、 室
温 で2-48時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 液 をA(;OEtで抽 出 し 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 後 、 減
圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(n-hexane:AcOEt=1:1)に
よ り精 製 し 、 ろ ル ポ キ シ ド(2)を 得.た 。
biphenylSulfoxide(2q)
























第3章 第2節 の 実 験
水 中 で の ス ル フ イ ド1の 触 媒 的 不 斉 酸 化 反 応 の 一 般 操 作 法:
MgBr2(0.04mmol)と4(0.02mmol)のH20(5.Oml懸蜀1容液 にPhIO2(0.11mmol)を加 え 、 室
温 で10分 間 撹 拌 した 。 そ の 後 、 氷 零 下 で ス ル フ ィ ド(1)(0.20mmol)を懸 濁 溶 液 に 加 え 、
24■72時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 をAcOEtで抽 出 し、 有 機 層 を飽 和NaHCO3水 で 洗 浄 後 、
MgSO4で乾 燥 し減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2Cl2:
acetone=4:1)によ り精 製 し、 ス ル ポ キ シ ド(2)を得 た 。2の エ ナ ン チ オ 過 剰 率 はHPLCに
よ り決 定 し、 そ の 絶 対 配 置 は 、 文 献 記 載 の 旋 光 度 の 符 号 か ら決 定 した 。
(R)-Methyl4-TolylSulfoxide(R-2a)鞭)
白 色 固 体:59%㏄;[α]♂+101.7(c=0.47,CHCI3)[Lit.(R・2a;995%㏄);[a]D+145(
c=0.75,CHC13)]
(R)・4・NitrophenylMethylSulfoxide(R-2i)砒)
白 色 固 体:63%ee;【 α]D24+77.7(c=1・67,CHCI3)【Lit・(R-2i;99・3%ee);[α】D+156・9(
c=0.75,CHC13}]
(R)-3-NitrophenylMethylSulfoxide(R-2j)33a>
黄 色 固 体:60%㏄;[α]D24+58.0(c=0.21,CHCI3).
(R)・4・AnisylMethylSulfoxide(R-2n)40c)
無 色 油 状 物:60%㏄;[α]D24+83.8(c=0.98,CHCI3)[Lit.(R・2n;99.5%ee);【α]D+165.9(
c=0.38,CHC13)]
(R)-4-CyanophenylMethylSulfoxide(R-21)42d)





































無 色 油 状 物:52%ee;[α]。 万 一126.9(・=0.53,acet・n・)[Lit.(R-2p;99%ee);[a]。-285(
c=1.5,acetone)]
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